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Demarche et circonstances 
diagnostiques dans 
la maladie d'Alzheimer 


Les premiers signes de la maladie d'Alzheimer sont caracterises 
par les troubles de la memoire des faits recents. Ms sont trop 
souvent meconnus a ce stade, ce qui explique que, une fois sur deux, 
le diagnostic de la maladie n'est pas fait ou porte trop tardivement, 
lorsque la demence est devenue severe et lourdement handicapante. 
Pourtant, des tests de memoire specialises permettent desormais 
un diagnostic precoce. 


Marie Sarazin, Bruno Dubois * 

L es donnees epidemiologiques montrent que la ma- 
ladie d’Alzheimer n’est diagnostiquee en France que 
chez 50 % des patients atteints. Cela est dommagea- 
ble, car le diagnostic permet au patient de beneficier de 
traitements pouvant etre efficaces et, surtout, de l’inscrire 
dans une filiere de prise en charge permettant de prevenir 
les complications qui emaillent immanquablement revo- 
lution de la maladie. Or, cette etape de diagnostic s’est 
considerablement simplifiee, au cours des dernieres 
annees, avec une meilleure connaissance de l’histoire 
naturelle de la maladie d’Alzheimer, Pisolement des ma- 
ladies nouvelles j usque-la confondues avec elle et la mise 
au point de tests simples et pratiques. 


CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES 


Le mode d'installation des troubles cognitifs 
temoigne de la progression des lesions 
cerebrates 

La maladie d’Alzheimer s’installe progressivement et il 
est possible d’en faire le diagnostic bien avant le stade de 
demence severe et lourdement handicapante. 1 En effet, 
les premiers signes sont caracterises par les troubles de la 
memoire des faits recents, des oublis repetes inhabituels, 
ou des difficultes d’apprentissage d’informations nouvel- 
les. Le patient n’enregistrant pas les reponses apportees a 
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MALADIE D'ALZHEIMER CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUFS 


ses questions, il a tendance a les reformuler : ce radotage, 
cette repetition des memes questions est un signe tres 
evocateur. L’ensemble de ces troubles traduit l’incapacite 
a former de nouvelles traces mnesiques responsables d’un 
oubli a mesure. Au stade precoce de la maladie, lorsque 
les signes sont principalement limites aux troubles de la 
memoire, le diagnostic peut etre delicat a affirmer et un 
avis specialise est souvent souhaitable. 

Les troubles de l’orientation temporelle precedent 
habituellement ceux de l’orientation spatiale. Puis, au fur et 
a mesure que la maladie evolue, apparaissent des troubles 
du langage (manque du mot, arret en milieu de phrases) 
ainsi que des difficultes a realiser certains gestes dans la vie 
quotidienne (s’habiller, se servir d’ustensiles de cuisine. . .). 
L’anosognosie (absence de conscience de ses propres diffi- 
cultes) est egalement assez precoce, si bien que c’est sou- 
vent Fentourage immediat du patient (conjoint, enfants) 
qui motive la consultation. Cette progression des syrnpto- 
mes repond a la progression des lesions neuropatholo- 
giques. Le deficit de la memoire episodique a long terme 



7 Le mode d'installation des troubles cognitifs temoigne de la 
progression des lesions cerebrales. Les premiers signes sont 
caracterises par les troubles de la memoire des faits recents. Ms 
traduisent I’incapacite a former de nouvelles traces mnesiques 
secondaires a I’atteinte des formations hippocampigues. 

L'atteinte progressive des fonctions instrumentales (apraxie, 
agnosie, aphasie, troubles visuo-constructifs) signe la diffusion 
des lesions au neocortex associatif. 

7 Au stade precoce de la maladie, lorsgue les signes sont 
principalement limites aux troubles de la memoire, le diagnostic 
peut etre delicat a affirmer, et un avis specialise est souvent 
souhaitable. 

>• Le trouble mnesique est souvent meconnu par le patient 
en raison de I’anosognosie associee, reflet d'un 
dysfonctionnement frontal precoce. II est done indispensable 
de s’appuyer sur I'interrogatoire de I'entourage pour evaluer 
le retentissement du deficit mnesigue au guotidien. 

Les tests de memoire permettent de definir le profil 
des troubles de memoire caracteristiques de la maladie 
d’Alzheimer, decrit sous le nom de « syndrome amnesique 
hippocampique ». 

7 Le MMS, qui evalue I'efficience cognitive globale, permet 
d'apprecier le niveau de severite de la demence. 

II n'est ni un test diagnostique specifique, ni un test de depistage. 

7 Tout signe neurologique somatique present au debut de la maladie, 
tel qu'un syndrome extrapyramidal, des myoclonies, des crises 
d'epilepsie, doit faire rechercher d'autres diagnostics. Leur presence 
est possible dans les stades severes de la maladie d'Alzheimer. 

7 Le bilan minimal indispensable comporte un bilan biologique 
et une imagerie cerebrale. 


initie la maladie et reflete l’atteinte des formations hippo- 
campiques, caracteristique du debut de la maladie. 2 L’at- 
teinte progressive des fonctions instrumentales - apraxie, 
agnosie, aphasie, troubles visuo-constructifs - signe la dif- 
fusion des lesions au neocortex associatif. 1,3 

Signes diniques cognitifs 

Le syndrome amnesique de type hippocampique 
est au premier plan 

Ce sont les troubles de la memoire episodique (capadte 
a transformer en trace mnesique, en souvenir, une infor- 
mation precise) qui caracterisent les premiers stades de la 
maladie d’Alzheimer. Un defi du rappel differe d’une liste 
de mots, de phrases ou de listes d’objets estle predicteurle 
plus fiable de la maladie. 4 Ce deficit de memoire est non 
settlement precoce, mais aussi severe des les premiers sta- 
des de la maladie. II est souvent meconnu par le patient en 
raison d’une anosognosie associee, reflet d’un dysfonc- 
tionnement frontal precoce. II est done indispensable de 
s’appuyer sur I’interrogatoire de Fentourage pour evaluer 
le retentissement du deficit mnesique au quotidien. 

La mesure quantitative du deficit de memoire a long 
terme episodique n’est cependant pas suffisante pour evo- 
quer un diagnostic de maladie d’Alzheimer debutante. II 
faut aussi caracteriser la nature du deficit de la memoire, 
en utilisant des epreuves qui permettent d’evaluer les dif- 
ferentes etapes de la memorisation (encodage, consolida- 
tion et recuperation) afin de specifier le niveau du dys- 
fonctionnement (tableau 1). En effet, le deficit de la 
memoire observe dans la maladie d’Alzheimer debutante 
est principalement du a un trouble de la consolidation de 
l’information secondaire a l’atteinte des formations hippo- 
campiques. Pour affirmer qu’il s’agit d’un defaut de conso- 
lidation (ce qui deftnit le veritable syndrome amnesique), 
il est necessaire d’eliminer les autres mecanismes qui peu- 
vent aussi perturber les capacites de rappel : trouble de 
l’encodage par defaut d’enregistrement des informations, 
lie a des difficultes attentionnelles (comme au cours de la 
depression ou de la prise de certains medicaments) ; trou- 
ble de la recuperation des informations stockees par 
defaut d’ activation de strategies de rappel (comme au 
cours des atteintes frontales ou du simple vieillissement). 
C’est tout l’interet des tests de memoire qui comprennent 
une verification de l’encodage initial et une mesure de 
rappel libre et indice (l’indice etant presente lors de l’e- 
tape d’encodage), car ils offrent les moyens de faire cette 
analyse qualitative du deficit mnesique. 

11 a ete ainsi possible de definir le profil des troubles de 
memoire caracteristiques de la maladie d’Alzheimer 
1. effondrement des performances en rappel libre ; 2. aide 
insuffisante de l’indigage ; 3. performance affaiblie en rap- 
pel total (fibre + indice) ; 4. intrusions en rappel indice (la 
reponse foumie n’appartient pas a la liste apprise) et faus- 
ses reconnaissances. Cette configuration decrite sous le 
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nom de « syndrome amnesique hippocampique » differe 
de celle observee lors du vieillissement normal ou dans 
les troubles fonctionnels, pour lesquels les performances 
en rappel libre sont moins effondrees et beneficient de 
fago n spectaculaire de l’indigage qui les normalise. En 
revanche, ce profil est similaire a celui observe dans les cas 
de maladie d’Alzheimer au stade severe de demence. L’e- 
preuve des 5 mots, rapide de passation et realisable aise- 
ment en consultation ou au lit du malade, permet de tester 
les capacites de memorisation et de reperer la presence 
d’une amnesie de type hippocampique (tableau 2). * * * * 5 

A ce stade d’evolution, le syndrome amnesique est au 
premier plan du tableau clinique et il est l’element le plus 
specifique de la maladie. II n’est cependant pas isole. D’au- 
tres deficits neuropsychologiques sont observes, comme la 
diminution de l’attention selective, de la vitesse de traite- 
ment de l'information, des capacites de fluence verbale et 
de conceptualisation. 6 Ces deficits temoignent de l’exten- 
sion des lesions au cortex heteromodal assodatif prefrontal. 

Desorientation temporo-spatiale 

La desorientation temporo-spatiale est precoce. 4 La 
desorientation temporelle peutprecederla desorientation 
spatiale. Cette demiere entraine des « pseudo-fugues » : le 
patient se perd et erre dans les lieux non familiers, puis 
dans son quartier, et finalement dans son propre domicile. 

Atteinte des fonctions instrumentales 

L’aphasie (troubles du langage) apparait apres les 
troubles de la memoire et se manifeste par un manque du 
mot en langage spontane et en denomination. 4 Le patient 
utilise des mots passe-partout (true, chose, machin. . .), 
des periphrases, des mots appartenant a une categorie 
superordonnee (fruit pour banane) ou a la meme catego- 
rie (pomme pour banane : paraphasie semantique). L’a- 
phasie n’est pas toujours apparente et peut n’etre mise en 
evidence qu’en situation de contrainte linguistique dans 
les epreuves de denomination d’objets ou d’images. Les 
troubles de la comprehension sont plus tardifs, ainsi que 
les troubles de la lecture et de l’ecriture. La lecture est 
cependant longtemps conservee. 

Eapraxie est definie comme un trouble de l’execution de 
mouvements ne pouvant s’expliquer par une faiblesse muscu- 
laire, un trouble de la coordination, une atteinte sensorielle des 
troubles attentionnels ou de comprehension. 4 L’apraxie des ges- 
tes reflexifs se recherche en demandant au patient de repro- 
duire des gestes bimanuels sans signification (anneau simple 
ou anneaux entrecroises, losange avec les pouces et les index, 
dos de la main posee contre la joue controlaterale. . .). L’apraxie 
ideomotrice n’a que peu de retentissement clinique dans la vie 
quotidienne et doit etre recherchee lors de l’examen clinique. 
L’apraxie ideatoire (utilisation des objets) est plus tardive et 
handicapante, de meme que l’apraxie de l’habillage. 

Les troubles visuoconstructifs se recherchent par la 
copie de des sins. 


Les trois processus mnesiques a analyser 
devant un deficit en rappel libre 

O L'encodaqe : perturbe lors des troubles attentionnels comme 
dans : 

- la depression 

- les etats confusionnels 

- les medicaments (benzodiazepines, anticholinergiques, etc.) 

© La consolidation : perturbee a la suite des lesions 
hippocampiques comme dans : 

- les encephalites limbiques, I'herpes simplex, etc. 

- la maladie d’Alzheimer 

© La recuperation : perturbee en cas de dysfonctionnement 
executif, comme dans : 

- la demence fronto-temporale ou sous-cortico-frontale 

- la depression 

- le vieillissement normal ( ?) 

li.lill&llll 

L’epreuve des 5 mots 

Limonade 
Pa s s o i r e 
Camion 
Musee 
Sauterelle 


Consignes 

o Montrer la liste : « Lisez cette liste de mots a voix haute et essayez 
de les retenir, je vous les redemanderai tout a I’heure » 

© Interroger le patient : «Pouvez-vous me dire tout en regardant la 
liste, quel est le nom de la boisson, I'ustensile de cuisine, le vehi- 
cule, le batiment, I’insecte? » 

© Retourner la liste et interroger a nouveau le patient : « Pouvez- 
vous me redonner les mots que vous venez de dire ?» 

© Pour les mots non rappeles, et seulement pour ceux-ci, demander: 
« Quel etait le nom de ? » (en fournissant I'indice correspon- 

dent) 

^ Compter le nombre de reponses correctes = score d'apprentissage 
(maximum = 5) 

0 Si le score est inferieur a 5 : remontrer la liste et indiquer du doigt 
les mots non rappeles, puis retourner la liste et redemander au 
patient les mots non rappeles en reponse a I'indice. Le but est 
de s'assurer que le patient a bien enregistre les mots 

0 Poursuivre la consultation medicale ou faire d’autres tests pour 
detourner I’attention pendant 3 a 5 minutes 

Q Interroger de nouveau le patient : « Pouvez-vous me redonner les 

5 mots ? », puis, pour les mots non rappeles, demander « Quel 
etait le nom de ... ? » (en fournissant I'indice correspondant) 

Compter le nombre de bonnes reponses = score de memoire 
(maximum = 5) 

Score global = score d'apprentissage + score de memoire = 
normalement a 10 
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MMSE {Mini Mental State Examination) Version GRECO 


Je vais vous poser quelques questions pour apprecier comment fonctionne votre memoire. Les unes sont 
tres simples, les autres un peu moins. Vous devez repondre au mieux que vous pouvez. 


■ Quelle est la date complete d'aujourd'hui ? 


■ Si la reponse est incorrecte, ou incomplete, poser les questions 
restees sans reponse dans I'ordre suivant : 0 ou 1 


1 . 

En quelle annee sommes-nous ? 

□ 

2. 

En quelle saison ? 

□ 

3. 

En quel mois ? 

□ 

4. 

Quel jour du mois 

□ 

5. 

Quel jour de la semaine ? 

□ 


■ Pour tous les sujets, demander : «Voulez-vous epeler le mot MONDE 
a I’envers » : EDNOM. 

Le score correspond au nombre de lettres dans la bonne position, 
(ce chiffre ne doit PAS figurer dans le score global). 


RAPPEL 0 ou 1 


19. 

Cigare 

citron 

fauteuil 

□ 

20. 

Fleur ou 

cle ou 

tulipe 

□ 

21. 

Porte 

ballon 

canard 

□ 


I Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit 


ou nous nous trouvons : 0 ou 1 

6. Quel est le nom de I’hopital ou nous sommes ? □ 

7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? □ 

8. Quel est le nom du departement dans lequel 

est situee cette ville ? □ 

9. Dans quelle province est situe ce departement ? □ 

10. A quel etage sommes-nous ici ? □ 

APPRENTISSAGE 0 ou 1 

I Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais gue vous me les repetiez et 
que vous essayiez de les retenir car je vous les redemanderai tout a 
I'heure : 

11. Cigare citron fauteuil □ 

12. Fleur ou cle ou tulipe □ 

13. Porte ballon canard □ 

I Repetez les 3 mots. 

ATTENTION ET CALCUL 0 ou 1 

■ Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 

14. 93 □ 

15. 86 □ 

16. 79 □ 

17. 72 □ 

18. 65 □ 


LANGAGE 0 ou 1 


22. Montrer un crayon, « quel est le nom de cet objet ? » □ 

23. Montrer votre montre. « Quel est le nom de cet objet » □ 

24. Ecoutez bien et repetez apres moi : « Pas de mais, 

de si, ni de et » □ 

I Posez une feuille de papier sur le bureau, la montrer 
au sujet en lui disant : 0 ou 1 

25. « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire : 

prenez cette feuille de papier avec la main droite » □ 

26. « Pliez-la en deux » □ 

27. « Et jetez-la par terre » □ 

28 Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle 

est ecrit en gros caracteres : « Fermez les yeux » 
et dire au sujet : « faites ce qui est ecrit » □ 

29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, 
en disant : « Voulez-vous m’ecrire une pbrase, 
ce que vous voulez, mais une pbrase entiere ». 

Cette phrase doit etre ecrite spontanement. 

Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un sens. □ 

PRAXIE CONSTRUCTIVE 0 ou 1 


30 Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 

« voulez-vous recopier ce dessin » ? A □ 


L 


SCORE TOTAL : (0 a 30) 


Emm 


Troubles de la pensee abstraite 

Les capacites d’abstraction et de conceptualisation sont 
atteintes de fagon relativement precoce, mais elles peuvent 
etre masquees par une bonne preservation des habitudes 
de la conversation (utilisation d’automatisme), par le 
respect des convenances et le jugement social, et par l’evi- 
tement par le patient des situations complexes. Les epreu- 
ves de similitude (qu’y a-t-il de commun entre une orange 
et une pomme. . . une tulipe et une rose. . . un avion et une 
voiture ?), ou de difference (quelle difference y a-t-il entre 


une riviere et un canal. . . un mensonge et une erreur ?) 
permettent de mettre en evidence un deficit de conceptua- 
lisation. Les explications de proverbes et les definitions de 
concepts symboliques sont plus tardivement erronees. 

Degre de severite de la demence 

Le mini mental state examination (MMS), qui evalue 
l’efficience cognitive glob ale, permet d’apprecier le niveau 
de severite de la demence (tableau 3) et de reperer aise- 
ment un desordre cognitif. Ce n’est ni un test diagnos- 
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tique specifique, ni un test de depistage. Facile et rapide a 
realiser au lit du malade, il fournit un score sur 30 points. 
Le score que l’on retient habituellement comme padrolo- 
gique est inferieur a 24. Cependant, un score superieur a 
24 n’elimine pas une demence (surtout chez les sujets 
ayant un niveau socioculturel eleve), et un score inferieur 
a 24 peut s’observer en dehors de toute demence, en par- 
ticular dans des etats confusionnels isoles (en raison de 
troubles attentionnels majeurs), voire meme en cas de 
niveau socioculturel tres bas. Enfin, le score du MMS per- 
met un suivi evolutif cognitif global. Les suivis de cohorte 
de patients montrent une perte de 3 a 4 points an mi els.* 

L’echelle de CDR ( Clinical dementia rating scale) 
repose sur une evaluation globale de l’etat du patient. Elle 
est surtout utibsee dans les protocoles pharmacologiques. 

Troubles psychocomportementaux 
ou neuropsychiatriques 

Les symptomes neuropsychiatriques sont observes 
chez plus de 60 °/o des patients dements. 7 Nous ne les 
detaillerons pas ici puisqu’ils sont abordes dans un chapi- 
tre specifique (t/.page 1895). 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 


Les criteres diagnostiques de demence font reference au 
DSM-IV ( Diagnostic and statistical manual of mental disor- 
ders, fourth editioTi) [tableau 4]. 8 Le diagnostic de demence 
est un diagnostic syndromique. II ne presuppose pas du 
mecanisme causal. C’est pourquoi d’autres criteres dia- 
gnostiques sont plus souvent utilises pour caracteriser la 
maladie d’Alzheimer. II s’agit des criteres developpes par 
la NINCDS-ADRDA ( National institute of tieurologic and 
communicative disorders and stroke-Alzheimer’s disease and 
related disorders associatiori) [tableau 5]. 910 Le diagnostic 
est considere comme : 

- certain lorsque la preuve histologique est fournie (le 
plus souvent par autopsie) ; 

- probable lorsque, en l’absence de confirmation histolo- 
gique, le tableau clinique est typique ; 

- possible lorsque le tableau clinique est atypique, sans 
confirmation histologique et sans autre alternative dia- 
gnostique apparente. 

EXAMEN PHYSIQUE 


II est « normal » dans la maladie d’Alzheimer, tout au 
moins au debut. Tout signe neurologique somatique, tel 
qu’un syndrome extrapyramidal, des myoclonies, des cri- 
ses d’epilepsie, doit faire rechercher d’autres diagnostics, 
bien que leur presence soit possible dans les stades seve- 
res de la maladie d’Alzheimer. L’examen comporte en 
outre, systematiquement, un examen general, notamment 
cardiovasculaire, et une evaluation nutritionnelle, car la 
perte de poids est frequente chez les patients dements. 


QUEL BILAN PRESCRIRE ? 


Le bilan minimal indispensable comporte 
un bilan biologique et une imagerie cerebrale 

Le bilan biologique 11 comporte, selon les recomman- 
dations de l’Anaes, un hemogramme, un ionogramme 
sanguin, une calcemie, une protidemie, une glycemie et 
un dosage de la TSH (thyreostimuline hypophysaire). En 
fonction du contexte, on complete par un dosage de l’u- 
ree, de la creatinine, des enzymes hepatiques, de la y-glu- 
tamyl-transferase, des vitamines B12 et des folates, des 
serologies de la syphilis (TPHA-VDRL) et de l’infection 
par le virus de l’immunodeficience humaine. Le bilan 
biologique est normal dans les demences neurodegene- 
ratives. 

Criteres diagnostiques de demence 
selon le DSM-IV 


A. Developpement de deficits cognitifs multiples, manifestos par, 
a la fois : 

o tin deficit de la memoire (diminution de la capacite a apprendre 
des informations nouvelles ou a se rappeler les informations 
precedemment apprises) ; 

Q une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : 

a. aphasie (perturbation du langage) 

b. apraxie (diminution de la capacite a realiser une activite 
motrice malgre des fonctions motrices intactes) 

c. agnosie (incapacite de reconnaitre ou d'identifier des objets 
malgre des fonctions sensorielles intactes) 

d. perturbation des fonctions executives (planifier ou faire des 
projets, organiser, sequencer ou ordonner dans le temps, avoir 
une pensee abstraite) 

B. Les deficits cognitifs des criteres A1 et A2 sont tous les deux 

a I’origine d’une alteration significative du fonctionnement social 
ou professionnel et represented un declin significatif par rapport 
au niveau de fonctionnement anterieur 

C. Les deficits cognitifs des criteres A1 et A2 ne sont pas dus 
a une des causes suivantes : 

Q autres affections du systeme nerveux central qui peuvent 
entrainer un deficit de la memoire et du fonctionnement cognitif 
(p. ex. : maladie cerebrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie 
de Huntington, hematome sous-dural, hydrocephalie a pression 
normale, tumeur cerebrale) ; 

Q affections generates pouvant entrainer une demence (p. ex. 
hypothyrofdie, carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, 
hypercalcemie, neurosyphilis, infection par le VIH) ; 

Q affections induites par une prise de substance. 

D. Les deficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours 
de revolution d un delirium. 

E. La perturbation n'est pas expliquee par un trouble depressif majeur 
ou une schizophrenic. 
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Criteres NIN CDS -ADRDA 
de maladie cPAlzheimer 

MALADIE D'ALZHEIMER PROBABLE 

i Demence averee sur la foi d’un MMS < 24 ou IMC > 8 

> Atteinte d'au moins un autre secteur cognitif : aphasie, apraxie, 
agnosie 

» Deterioration progressive de la memoire et des autres fonctions 
cognitives 

> Absence de troubles de la conscience et d'autres pathologies 
potentiellement causales 

t Debut apres I'age de 50 ans 

k Arguments additionnels importants 

> Perturbations des activites de la vie quotidienne ou troubles 
du comportement 

> Histoire familiale, a fortiori si elle est confirmee 
neuropathologiquement 

> PL normale et EEG normal ou anomalies non specifiques 
(ondes lentes) 

> Atrophie a la tomodensitometrie cerebrale, avec progression 
sur plusieurs examens successifs 

k Atypies cliniques acceptables apres exclusion d'autres causes 

de demence 

» Paliers dans le cours de la maladie 

» Presence de depression, hallucinations, idees delirantes, 
amaigrissement, incontinence, bouffees d'angoisse ou d’agitation, 
troubles sexuels, insomnies 

» Anomalies neurologiques d'apparition tardive : hypertonie, 
myoclonies, troubles de la statique, crises d'epilepsie 

> Tomodensitometrie consideree comme « normale pour I'age » 

k Atypies cliniques rendant le diagnostic de maladie d'Alzheimer 

probable incertain 

> Debut brutal 

» Signes neurologiques survenant dans le cours de la maladie : 
hemiparesie, deficit sensitif, deficit du champ visuel, 
incoordination 

» Crises d'epilepsie ou troubles de la statique de survenue precoce 

MALADIE D'ALZHEIMER POSSIBLE 


i Syndrome atypique par : son mode de debut, son evolution, 

sa presentation clinique mais en I’absence d'autre cause 

de demence 

t En cas de pathologie associee, cerebrale ou generale, 

qui pourrait entrainer une demence mais, dans le cas particulier, 

n'est pas consideree comme causale 

> Deficit cognitif severe, isole, graduellement progressif 

(dans un cadre de recherche) 

IM1IIU |MC : test « information-memoire-concentration » 

de Blessed ; MMS : mini mental state examination ; 

PL : ponction lombaire ; EEG : electro-encephalogramme. 


Imagerie cerebrale : tomodensitometrie et (ou) IRM 
cerebrale (v. page 1886). i * * * * * * * * * 11 La tomodensitometrie cere- 
brale permet d’eliminer d’autres causes de demence 
(tableau 6). Lorsqu’elle montre une atrophie corticale, 
celle-ci n’a de valeur d’orientation diagnostique que si elle 
touche une region circonscrite du cortex cerebral. L’IRM 
cerebrale est un examen plus contributif au diagnostic, 
par la mise en evidence d’une atrophie des structures hip- 
pocampiques a un stade debutant de la maladie d’Alzhei- 
mer. 12 ' 13 Les sequences IRM ponderees en T1 a haute 
resolution spatiale permettent une analyse precise du 
ruban cortical et en particulier des structures temporales 
mediates. Au stade precoce de la maladie (MMS superieur 
a 20), le volume des formations hippocampiques est 
reduit de 20 a 30 °/o comparativement aux sujets temoins. 
L’atrophie hippocampique augmente avec revolution de 
la maladie, et est correlee aux performances mnesiques. 
Les sequences T2 ou les sequences FLAIR sont sensibles 
aux lesions vasculaires ischemiques de la substance blan- 
che sous-corticale, et ne sont pas des signes de maladie 
d’Alzheimer. Une leucoaraiose parfois etendue peut etre 
associee a une maladie d’Alzheimer. 

Le bilan est elargi en fonction du contexte 

Une ponction lombaire est necessaire en cas de doute 
diagnostique (le liquide cephalorachidien est normal 
dans la maladie d’Alzheimer), en fonction des autres pis- 
tes etiologiques discutees (tableau 6). 

Un electroencephalogramme est fait en cas de suspi- 
cion de maladie a prions, de syndrome confusionnel asso- 
cie a la demence, de suspicion de crises epileptiques par- 
tielles ou generalisees. 

La scintigraphie cerebrale repose sur la mesure du 
debit sanguin cerebral regional, reflet de l’activite neuro- 
nale. Dans la maladie d’Alzheimer, le SPECT montre un 
hypodebit dans les regions temporo-parieto-occipitales 
bilaterales. 13,14 La scintigraphie cerebrale est surtout utile : 
1. dans les diagnostics debutants de maladie d’Alzheimer, a 
un stade predementiel se caracterisant par un syndrome 
amnesique hippocampique verbal et visuel progressif ; le 
SPECT montre un hypodebit des regions amygdalo-hippo- 
campiques bilaterales ; 2. dans les tableaux neurologiques 
atypiques ou orientant vers une autre cause (hypodebit 
frontal dans les demences fronto-temporales, hypodebit 
perisylvien gauche dans les aphasies progressives. . .). 

Un complement du bilan biologique et radiologique 
est parfois necessaire : bilan immunologique, paraneopla- 
sique, infectieux. . . 

La place du bilan neuropsychologique specialise 

H est indispensable au diagnostic dans la maladie d’Al- 
zheimer legere et debutante ou dans les tableaux cli- 
niques n’evoquant pas typiquement une maladie d’Alzhei- 
mer. Ces tests auront pour objectif : 1. d’objectiver le 
deficit mnesique et de determiner un profil d’atteinte 
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psychometrique aidant au diagnostic etiologique ; 2. de 
preciser a quelle etape du fonctionnement de la memoire 
se situe le deficit (encodage [etape attentionnelle], conso- 
lidation-stockage [mise en memoire de l’information] ou 
rappel [recuperation de l’information]) ; 3. d’evaluerles 
autres fonctions cognitives instrumentales (langage, fonc- 
tions visuo-spatiales, calcul, raisonnement, capacites ges- 
tuelles [apraxie]) ; 4. d’evaluer les fonctions executives 
ffontales. Ce bilan est realise par un neuropsychologue. II 
peut etre egalement interessant lors du suivi du patient. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

La demence n'est pas une confusion 

La demence est une atteinte des fonctions cognitives 
suffisamment severe pour entrainer un retentissement sur 
l’autonomie du sujet (tableau 5). La demence est un syn- 
drome clinique ne prejugeant pas de la maladie causale 
qui evolue souvent deja depuis plusieurs mois, voire plu- 
sieurs annees, avant que le syndrome dementiel n’appa- 
raisse. La perte d’autonomie dans la vie quotidienne est 
liee au retentissement fonctionnel du deficit cognitif dans 
les gestes elementaires ou complexes de la vie de tous les 
jours. La dependance s’installe parallelement a la degra- 
dation des fonctions cognitives. La question du diagnostic 
differentiel entre confusion ou demence peut se poser a 
Fhopital et souvent des l’arrivee aux urgences. Elle est cru- 
ciale, car la confusion est une urgence, parfois vitale. 

La question du diagnostic differentiel entre confusion 
et demence devrait, normalement, etre facile a resoudre, 
le tableau clinique etant oppose : 15 1. la demence s’installe 
progressivement sur plusieurs mois ou annees, alors que 
la confusion s’installe de fay on subaigue ou aigue (en 
quelques heures ou jours) ; 2. la vigilance est preservee 
dans la demence alors qu’elle est alteree dans la confu- 
sion ; 3. le deficit cognitif est stable et installe dans la 
demence alors qu’il est fluctuant et variable dans la confu- 
sion ; 4. l’amnesie touche la memoire a long terme dans la 
demence, sans trouble majeur de l’attention, alors que la 
perte des capacites de controle de l’attention est au pre- 
mier plan dans la confusion, rendant compte des troubles 
intellectuels observes ; 5. les troubles des fonctions instru- 
mentales (veritable aphasie, apraxie gestuelle et construc- 
tive, agnosie) sont presents dans la demence alors qu’il 
sont absents dans la confusion ; 6. le discours reste long- 
temps coherent dans la demence (malgre un manque de 
mot et un agrammatisme), alors qu’il est incoherent et 
fluctuant dans la confusion ; 7. les manifestations soma- 
tiques sont absentes dans la demence mais constantes 
dans la confusion. 

Cependant, en pratique, les situations peuvent etre 
plus complexes, car confusion et demence ne sont pas 
exclusives l’une de l’autre. Ainsi, elles peuvent coexister, la 
demence constituant meme un facteur de risque de 
confusion, surtout chez les personnes agees (cause iatro- 


Principales etiologies 
d’lin syndrome dementiel 

I Demences degeneratives corticales sans trouble moteur 

» Maladie d’Alzheimer 

> Demence lobaire fronto-temporale (demence fronto-temporale ; 
aphasie progressive ; demence semantique) 

» Atrophie lobaire 

I Demences degeneratives sous-corticales avec troubles moteurs 

» Maladie de Parkinson avec demence 

> Paralysie supranucleaire progressive (ou maladie de Steele- 
Richardson-Olszewski) 

» Maladie de Huntington 

> Demences degeneratives cortico-sous-corticales avec troubles 
moteurs 

» Demence a corps de Lewy 

> Degenerescence cortico-basale 
» Atrophie multisystematisee 

» Demences vasculaires 

» AVC multiples (multi infarct dementia; lacunes ; hematomes) 

» AVC unique dans une zone fonctionnelle strategique 
t Leucoencephalopathies arteriolaires (maladie de Binswanger ; 
CADASIL ; angiopathie amyloide) 

» Hypoperfusion chronique (exceptionnelle) 

» Demence mixte (maladie d'Alzheimer + AVC) 

I Demences infectieuses 

» Paralysie generale syphilitique 
» Maladie de Whipple 

» Demence liee au virus de I'immunodeficience humaine 
» Sequelle d'encephalite virale (herpetique) 

» Leucoencephalopathie multifocale progressive 
» Leucoencephalopathie sclerosante subaigue progressive 
de Von Bogaert 

I Maladie a prions 

» Maladie de C re utzf e I dt-Ja ko b ; Kuru ; insomnie fatale familiale ; 
maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinker 

> Demences toxiques et alcooliques 

» Intoxications au monoxyde de carbone et anoxies 
» Demences post-radiques et post-chimiotherapeutiques 
» Demence alcoolique 
» Maladie de Marchiafava-Bignami 

> Demences secondaires a une pathologie inflammatoire 
du systeme nerveux 

» Sclerose en plaques 

» Maladie de Behget 

» Maladies systemiques inflammatoires 

I Demences dysmetaboliques 

» Maladie de Wilson 
» Carence en vitamines B12/folates 
» Leucodystrophie metachromatique (sulfatidose) 

» Adrenoleucodystrophies 
» Ceroi’do-lipofuchsinose 
» Autres neurolipidoses 

I Demences paraneoplasiques 
I Demences post-traumatiques 

> Demences neurochirurgicales 

> Hydrocephalie a pression normale 
• Tumeurs 

BEHH A VC : accident vascuiaire cerebral. 


Printipales etiologies 
d’un syndrome dementiel 
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Apport de la neuro-imagerie dans la maladie d’Alzheimer 


I imagerie cerebrale des patients pris en 
charge dans les consultations speciali- 
ses dans les troubles de la memoire a 
longtemps eu comme objectif d'eliminer une 
cause non degenerative de troubles cognitifs. 
L'imagerie permet, de plus, de localiser et de 
quantifier I'atrophie corticale (imagerie 
morphologique utilisant la tomodensitome- 
trie [TDM] ou la resonance magnetique [IRM]) 
et d'analyser la fonction corticale (scintigra- 
phie monophotonique [SPECT] ou tomogra- 
phie par emission de positons [TEP]). 

IMAGERIE MORPHOLOGIQUE 

L'etude morphologique des structures 
cerebrales de patients atteints d'une maladie 
d'Alzheimer a ete bouleversee par la mise a 
disposition de I'lRM. L'imagerie morpholo- 
gique garde a ce jour tout son interet dans la 
recherche d’une cause secondaire du declin 
cognitif mais elle doit egalement apporter 
des arguments pertinents pour le diagnostic 


etiologique ainsi que pour le stade evolutif 
de la maladie neurodegenerative. 

Mesure de I'atrophie corticale 

Sur le plan anatomopathologique, les 
lesions corticales de la maladie d'Alzheimer 
suivent une progression stereotypee. Les 
lesions sont d'abord observees au niveau 
des lobes temporaux internes, elles s'eten- 
dent ensuite vers les aires associatives et 
touchent, en fin devolution de la maladie, 
I'ensemble du cortex.' La TDM et surtout 
I'lRM (fig.1) permettent de mettre en evi- 
dence cette evolution en montrant la pro- 
gression de I'atrophie corticale lors de I'ac- 
quisition en plan de coupes specifiques. 
Differentes methodes de cotation de I’atro- 
phie corticale permettent ce type d'analyse : 
cotation visuelle en 2 dimensions, 2 evalua- 
tion volumetrique de regions d'interet, 3 etu- 
des volumetriques semi-automatisees de la 
globalite du cortex cerebral (grace a des 



Ul'lUUI IRM cerebrales. 

En haut : sujet sain (A sequence en T1, B sequence T2) ; en bas patient atteint d'une 
demence de type Alzheimer (C sequence T1 et D sequence en inversion/recupera- 
tion). Noter I'atrophie hippocampique (fleches) 


logiciels de traitement d’image tels que 
SPM 4 ou SBI 5 ). L'atteinte initiale de I'hippo- 
campe a fait I'objet de nombreux travaux 
utilisant I’lRM, 6 7 qui ont montre une atro- 
phie significative de cette structure chez les 
patients porteurs d'une maladie d'Alzhei- 
mer meme a un stade precoce, preclinique 
de la maladie. 8,9 Certaines equipes ont mon- 
tre, grace a I'utilisation d'un logiciel auto- 
matised une correlation entre le degre 
d'atrophie corticale (lobes temporaux et 
parietaux) et le declin cognitif. 10 Ainsi, plus 
I'atrophie corticale est marquee, plus le defi- 
cit cognitif est severe. Une etude portant 
sur revolution de patients suivis sur le plan 
clinique et en IRM, d'un stade presymptoma- 
tique a un stade severe, a montre une acce- 
leration annuelle du taux d'atrophie cere- 
brale." De maniere equivalente, une autre 
etude a montre que les patients dont I'etat 
s'aggravait rapidement sur le plan cognitif 
avaient un taux d'atrophie (hippocampe, 
cortex entorhinal en particulier) plus mar- 
que que ceux dont la maladie etait moins 
evolutive et que ce taux d'atrophie etait cor- 
rele au declin cognitif. 12 

Etude de la substance blanche 

Les etudes anatomopathologiques mon- 
trent, chez les patients atteints d'une ma- 
ladie d'Alzheimer, une rarefaction des fibres 
myelinisees au niveau sous-cortical, liee a 
des infarctus sous-corticaux non lies aux 
depots amyloTdes. La correlation entre le 
declin cognitif et les hypersignaux de la sub- 
stance blanche est possible pour certaines 
equipes 13 et controversee pour d'autres.' 4 
Pour certaines, le volume total de substance 
blanche est moindre chez les patients les 
plus severement affectes par la maladie.' 5 

IMAGERIE FONCTIONNELLE : 

TEP ET SPECT 

II est possible d'etudier chez des patients 
les anomalies du metabolisme cortical en 
tomographie par emission de positons ou 
par emission monophotonique (fig.2). Ces 
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UWU Scintigraphie monophotonique (SPECT) generale. 

A : sujet sain. B : patient souffrant d'une maladie d'Alzheimer. 
Noter I'hypoperfusion bi-temporo-parietale. 


techniques supposent I'injection d'un tra- 
ceur radioactif et I'enregistrement de re- 
mission de photons par une camera lors du 
passage du traceur dans la circulation 
cerebrale. Le metabolisme cortical peut 
etre evalue lors du repos du patient ou 
pendant la realisation d'une tache cogni- 
tive. Cette derniere technique est reservee 
pour I'instant a la recherche. L'Agence 
nationale d'accreditation et devaluation 
en sante ne recommande pas la realisa- 
tion d'une imagerie fonctionnelle pour 
porter le diagnostic de la maladie d'Alzhei- 
mer, mais cet examen peut etre demande 
en cas de demence atypique, ou s'il existe 
un doute quant au diagnostic differentiel 
avec une demence fronto-temporale 
(www.anaes.fr). 

L'hypometabolisme dans les regions 
associatives temporo-parietales est ainsi 
un des marqueurs specifiques et precoces 
de la maladie d'Alzheimer, en neuro-ima- 
gerie isotopique.' 617 Meme si une reduction 
globale du metabolisme cerebral a ete 
retrouvee chez des patients a un stade 
severe de la maladie, celle-ci est inhomo- 
gene. II est classique d'evoquer au stade 
avance de la maladie un hypometabolisme 


plus marque au niveau des cortex associa- 
tes temporo-parietaux, des regions fron- 
tales associatives alors que certaines 
structures telles que les noyaux gris cen- 
traux, les structures corticales primaires 
(motrices, sensitives, visuelles), le thala- 
mus, le tronc cerebral et le cervelet, sont 
respectees jusqu'a un stade avance de la 
maladie. Certaines equipes ont montre 
qu'il existait une correlation entre la seve- 
rity de I'alteration metabolique et le stade 
de la maladie telle qu'une correlation 
entre la severity Clinique de la maladie et 
l'hypometabolisme dans les regions parie- 
tales inferieures et les cortex prefron- 
taux.' 8 II existe, de plus, une correlation 
entre l’hypometabolisme cortical et les 
lesions anatomopathologiques.' 9 

IMAGERIE ET RECHERCHE 

La comprehension de la physiopatholo- 
gie de la maladie d'Alzheimer a grande- 
ment beneficie des techniques d'imagerie 
fonctionnelle (fig. 3) au cours desquelles il 
est demande aux patients de realiser une 
epreuve cognitive (mnesique, attention- 
nelle, visuelle...). Ainsi, des equipes de 
recherche ont, par exemple, montre une 


hypoactivation relative precoce de I'hippo- 
campe precedent I'atrophie de cette struc- 
ture lors de la realisation d'une tache mne- 
sique 20 2, et la mise en jeu d'un reseau 
substitutif tendant a compenser le deficit 
cognitif. 22 ' 23 

Les nouvelles techniques d'imagerie 
ont permis de faire rapidement evoluer le 
diagnostic de la maladie d'Alzheimer. En 



Gffll] IRM fonctionnelle. 

Reseau compensatoire mis en jeu par 
les patients souffrant d'une maladie 
d'Alzheimer lors de la realisation d'une 
tache de memoire 
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plus de I'apport dans la pratique Clinique, 
rimagerie cerebrale consideree comme peu 
subjective et reproductible est deja utilisee 
comme « biomarqueur » dans des essais 
therapeutiques. Ainsi, le taux d’atrophie 
annuel evalue en IRM, le depot de substance 
amyloide objective en TEP peuvent servir 
d'indicateur de I'effet d'un medicament spe- 
cifique sur le processus pathologique de la 
maladie. 
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genique, deshydratation, globe vesical. . .). C’est l’entre- 
tien an pres de la famille qui attire l’attention vers une 
demence sous-jacente, en revelant des troubles de la 
memoire des faits recents d ’installation progressive, ante- 
rieure a la situation aigue, et ayant entraine une diminu- 
tion de l’autonomie mise a tort sur le compte du vieillisse- 
ment. Par principe, un syndrome confusionnel chez une 
personne agee doit systematiquement faire rechercher un 
syndrome dementiel a distance de l’episode aigu. La dis- 
tinction entre demence et confusion est essentiellement 
clinique. En cas d’hesitation, la conduite a tenir est celle de 
la confusion, compte tenu de l’urgence qu’il y a a trouver 
la cause et a la traiter. 

Autres demences neurodeqeratives 

La demence fronto-temporale (10 a 20 °/o des 

demences) est evoquee lorsque les troubles du comporte- 
ment et le syndrome frontal sont au premier plan. Elle 


apparait habituellement avant Page de 65 ans. II existe 
souvent une notion familiale (dans 50 % des cas). Elle se 
manifeste par des modifications progressives du compor- 
tement, soit a type d’inertie, d’aboulie ou d’apathie, soit a 
type de desinhibition avec une perte des convenances 
sociales associees a des modifications de l’affectivite : 
perte d’empathie, impulsivite, perte d’introspection et de 
remords. On observe parallelement une reduction du dis- 
cours spontane et une diminution de la fluence verbale. 
L’amnesie, quand elle est presente, est au second plan du 
tableau clinique. L’orientation spatiale et les fonctions 
instrumentales sont longtemps preservees. 16 

Laphasie non fluente progressive est definie par une 
atrophie fronto-temporale perisylvienne gauche, respon- 
sable d’un trouble de production du langage. Le discours 
est reduit, hach4 gene par un manque du mot, des erreurs 
phonetiques et syntaxiques. La comprehension est bien 
preservee. 17 
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La demence semantique est une entite plus rare, defi- 
nie par une atteinte bilaterale des regions temporales 
anterieure et infero-externe. Le discours est fluent, mais le 
patient a perdu le sens des mots et des concepts verbaux. 17 
La demence fronto-temporale, l’aphasie progressive et la 
demence semantique sont regroupees sous les termes de 
degenerescences lobaires fronto-temporales. 

Les demences sous-cortico-frontales s’observent dans 
les pathologies neurodegeneratives touchant les noyaux 
gris centraux. 18 Elies se caracterisent avant tout par des 
signes moteurs parkinsoniens ou extrapyramidaux associes 
au deficit cognitif. Le profil cognitif se caracterise par un 
ralentissement des processus intellectuels (bradyphrenie), 
une perte d’initiative, un emoussement affectif, une indiffe- 
rence, des troubles des fonctions executives frontales et un 
pseudosyndrome amnesique caracterise par un trouble d’e- 
vocation predominant (defaut de strategic de recuperation 
des informations pourtant correctement stockees, mis en 
evidence par un rappel libre effondre qui se normalise par 
l’apport des indices semantiques). II n’y a generalement pas 
ou peu d’atteintes des fonctions instrumentales. Le langage 
est spontanement appauvri (baisse de la fluence verbale) 
mais sans aphasie. Le diagnostic positif de ces pathologies, 
representees par la maladie de Parkinson avec demence, la 
mala die de Huntington, la maladie de Wilson, la maladie de 
Steele-Richardson-Olzewsky (paralysie supranucleaire 
progressive), la degenerescence cortico-basale, repose 
avant tout sur les signes moteurs, qui sont suffisamment 
caracteristiques pour permettre leur identification. 

La demence a corps de Lewy est evoquee face a un 
tableau dementiel particulier par l’existence de fluctua- 
tions cognitives, d’hallucinations visuelles, dans certains 
cas de signes extrapyramidaux et d’une reponse souvent 
ffanche aux traitements anticholinesterasiques. 19 

Dans ces affections degeneratives, 1 ’imagerie cerebrale 
morphologique par IRM peut mettre en evidence une 
atrophie focalisee qui oriente le diagnostic : atrophie des 
lobes frontaux et des regions temporo-polaires dans la 
demence fronto-temporale ; 20 atrophie selective de la 
region perisylvienne de Fhemisphere dominant dans l’a- 
phasie primaire progressive. 17 La scintigraphie cerebrale 
montre un hypodebit regional. Le degre et la localisation 
des alterations fonctionnelles (hypodebit) sont correles a 
la severite de la demence et au profil clinique. L’interet de 
l’imagerie fonctionnelle est aussi de mettre en evidence 
des anomalies focales significatives alors que l’imagerie 
morphologique apparait normale. 11 

Demences vasculaires 

Elies representent environ 20 % des demences. Le 
risque de demence apres un accident vasculaire cerebral 
est eleve, avec une prevalence de demence entre 13,6 a 
31,8 % selon les etudes. 21 Le terme de demence vasculaire 
suppose que la maladie cerebro-vasculaire est directement 
responsable de la demence. II regroupe des entites tres 


heterogenes comme les sequelles d’accident vasculaire 
cerebral, situees dans des zones strategiques au plan 
cognitif ou les leuco-encephalopathies arteriolaires (mal- 
adies des petites arteres) avec lacunes multiples bilaterales 
et ischemie de la substance blanche. 22 Classiquement, re- 
volution se fait en marches d’escaber, a l’occasion d’acci- 
dents vasculaires successifs, mais une evolution progres- 
sive est egalement possible. Un accident vasculaire 
cerebral isole peut etre responsable d’une demence lors- 
qu’il siege dans une region determinante pour l’integrite 
des fonctions intellectuelles ou comportementales. Mais le 
plus souvent les accidents vasculaires cerebraux sont mul- 
tiples et bilateraux. Une imagerie cerebrale normale eli- 
mine formellement le diagnostic de demence vasculaire. 

Cependant, les demences post-accident vasculaire cere- 
bral ne sont pas toutes des demences vasculaires « pures ». 
Une demence degenerative est frequemment associee. II 
est en effet difficile d’ecarter une maladie d’Alzheimer face 
a une demence s’installant au decours d’un accident vascu- 
laire cerebral. On parle alors de demence mixte. La notion 
de troubles cognitifs et de perte d’autonomie progressive 
anterieure a l’accident vasculaire est un argument determi- 
nant pour evoquer une maladie d’Alzheimer sous-jacente. 
Les profils neuropsychologique (presence d’un deficit 
mnesique d’allure hippocampique) et evolutif sont egale- 
ment des elements cles dans la discussion. 

CONCLUSION 


Les outils du diagnostic permettent dorenavant de poser 
le diagnostic de maladie d’Alzheimer a son debut, avant 
l’installation d’un syndrome dementiel, principalement 
grace a l’utilisation concomitante de tests neuropsycholo- 
giques specialises et de 1’IRM cerebrale (mesure du 
volume hippocampique). Le mode d’installation des trou- 
bles cognitifs temoigne de la progression des lesions cere- 
brates. Les premiers signes sont caracterises par les trou- 
bles de la memoire des faits recents qui signent une 
atteinte de la memoire episodique anterograde, reflet du 
processus lesionnel hippocampique. Soulignons cepen- 






•) Les outils du diagnostic permettent dorenavant d'etablir le 
diagnostic de maladie d'Alzheimer a son debut, principalement 
grace a ('utilisation de tests de memoire specialises. 

La reconnaissance d'affections neurodegeratives nouvelles, 
differentes de la maladie d'Alzheimer et jusgue-la confondues 
avec elle (telles gue la demence fronto-temporale, I’aphasie 
progressive, la demence semantique, la demence a corps de 
Lewy, les demences sous-corticales) a considerablement 
ameliore I'efficacite du diagnostic. 
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dant que les formes jeunes de la maladie d’Alzheimer peu- 
vent debuter par des troubles des fonctions instrumenta- 
les (troubles du langage, troubles visuo-constructifs et 
spatiaux, agnosie visuelle). La reconnaissance d’affections 
neurodegeratives nouvelles, differentes de la maladie 
d’Alzheimer et jusque-la confondues avec elle (telles que 
la demence fronto-temporale, l’aphasie progressive, la 
demence semantique, la demence a corps de Lewy, les 
demences sous-corticales, la demence vasculaire) a consi- 
derablement ameliore la pertinence du diagnostic. ■ 


SUMMARY A guide to diagnosis of Alzheimer's 
disease 

Despite the evolution of an increase of medical formation, only 
50 % of patients with Alzheimer's disease (AD) are diagnosed in 
France. It is pity, given the fact that the diagnosis of AD is relatively 
easy and can often be made without hospitalisation. The first stage 
of the medical inquiry is based on the clinical observation. It is 
established that the progression of the symptoms follows the 
progression of the brain lesions. A deficit in episodic memory is the 
earliest and most predominant cognitive change of AD. This is 
consistent with the precocious involvement of mesial temporal 
structures. This pattern, so-called "memory disorders of the 
hippocampal type," is highly suggestive of AD and markedly differs 
from that of other dementing illnesses. As the disease progresses 
and involves neocortical associative areas, patients demonstrate 
impairments in instrumental functions such as language, praxia, 
gnosia, and visuoconstructive functions. The second stage of the 
diagnosis is based on neuroimagery. MRI shows a bilateral atrophy 
of hippocampal formations even in the early stages of the disease. 
Standard biological parameters are normal. According to the context 
of occurrences of the disease or to the existence of atypical clinical 
or radiological changes, additional investigations can be proposed. 
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Demarche et circonstances diagnostigues 
dans la maladie d'Alzheimer 

Les donnees epidemiologiques recentes montrent que seuls 50 % 
des patients atteints de la maladie d'Alzheimer sont diagnostiques 
en France. Or, cette etape de diagnostique s'est considerablement 
simplifiee au cours de ces dernieres annees. Elle repose avant tout 
sur I'analyse semiologique. En effet, le mode d'installation des 
troubles cognitifs resulte directement de la progression des lesions 
cerebrales. Les troubles de la memoire episodique inaugurent la 
maladie et temoignent des lesions des formations hippocampiques. 
Un profil des troubles de la memoire, caracteristique de la maladie 
d'Alzheimer, a ete decrit sous le nom de « syndrome amnesique 
hippocampique » et peut etre identifie par des tests appropries 
(controle de I'etape d'encodage et de I'etape de rappel par un 
indigage semantique). L'atteinte progressive des fonctions 
instrumentales (apraxie, agnosie, aphasie, troubles visuo- 
constructifs) signe la diffusion des lesions au neocortex associatif. 

Le bilan paraclinique mimimal indispensable comporte un bilan 
biologique et une imagerie cerebrale. L'imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale met en evidence une atrophie des 
structures hippocampiques des le stade debutant de la maladie 
d'Alzheimer. Les autres causes de demence sont nombreuses. II 
importe d'adapter le bilan demande devant toute atypie Clinique ou 
radiologique. Les autres causes de demence neurodegenerative se 
distinguent par le mode d'entree dans la maladie et un tableau 
Clinique evolutif different. 
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